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糖尿病性網膜症 の発症 ． 進展 に 及 ぼ す遺伝的因子お よび 免疫学的因子 の 影響， 並 びに これ ら両国子
相互 の 関連 を検討す る た め， イ ン ス リ ン依存性糖尿病 くin sulin．depende nt diabetes m e11itu s，I D D Ml 患
者25例 を対象と して， H L A抗原型の決定と 血 中免疫複合体 くcir c ulatingim m u n e c o mplex ， CICl の測
定を行っ た． HL A－A， B，D R抗原型 の決定 に はリ ン パ 球障害試験 を用 い ， ま た， CI Cの 測定に は ポ リ エ チ
レ ン グリ コ ー ル 沈澱物補体消費試験を用 い た． I D D M患者 に お ける H L A－ B W 51 ＋52の 出現頻度 は， 正常
対照 に比 し有意に 減少 くX
2
c o r r． ニ 7．0， Pc o rr． く0．051 し， H L A－B W 54 およ び DR 4の 出現頻度 は逆 に有
意に 増加 くX2c o rr． ニ 11 ．6， Pc or r． く0．005二 X
2
c o rr． こ 8．8， Pc o r r． く0．0251 し てい た． H L A抗 原型 と網
膜症と の 関係 を明ら か に す る た め， I D D M患者を網膜症 が な い か ， あ っ て も 単純性網膜症 に と どま る群
く非増殖群1 と増殖性網膜症 を有す る 群 く増殖群l との 2群に 分け て比 較す る と， H L A－ B W 54の 出現頻度
は， 増殖群 に お い て有意 に 減少 くX
2
c o rr． ニ 3．1， Pく0．051 し て い た ， ま た， H L A－D R2 の出現頻度は増
群で増加傾向を示 し た． 一 方， l D D M患者群の 平均 CI C値 は ， 正 常対照に 比 し有意に 高値 くPく0．001 で
あ っ た ． CIC値と網膜症と の関係 を検討 す るた め， I D D M患者 を網膜症 の な い 群， 単純性網膜症 を有 する
群お よ び増殖群の 3群 に 分 け， 各群 の平均 CI C値 を比 較す る と， い ずれ の 群も正 常対照に 比 し明ら か に 高
値 くPく0．01へ 0．0011 を示 し， ま た， 網膜症 の 発症． 進展 に 伴い ， CI C億 は有意に 増加 した． H L A抗原型
と CI C値の 間に は明ら かな 関連が認 め られ な か っ た ． 以 上 の 結果よ り ， I D D M の網膜症の発症 ． 進展 は，
従来考え られ て い る代謝性因子 の み な らず， 遺伝的因子 や免疫学的因子 と も密接 な関連 を持 っ て い る と考
え られ た．
Key w ords in sulin－dependent diabetes m ellitus， diabetic r etin opathy， H L A
ty pes， Circ ulating l m m u n e C Om plex es．
糖尿病性細小血管症 く細ノJl血 管症う は糖尿病患者の
予後 を決定す る重要な因子 で あ るが ， そ の 成因 は い ま
だ充分に 解明さ れて い ない ． こ れ ま で， 細ノJl血管症の
発症進展に 関与する 因子 と して ， 糖尿病の 羅病期間や
高血糖 で代表さ れ る代謝異常11が考 え ら れ て き た． 高
血糖 を長期に わ た り是正 す る こ と は ， 細小血 管症 の 発
症進展 を阻止 する た めに 極 めて 重要で あ ると さ れ， 厳
格な血糖 コ ン トロ ー ル が 求 め られ る気運 に あ る21． し
か し， 一 方で は血糖値 に 反映 され る 代謝異常の 程度と
細小血管症の 発症進展の 程度と が必 ず しも 血 致せ ず ，
長期間血 糖 コ ン ト ロ ー ル が 不 良 で あ る に も か か わ ら
ず，細 小血管症 が発症 しな い 例 や， 逆に 血糖 コ ン ll ロ ー
ル が 良好 で あ る に も かか わ らず， 急速 に細小 血 管症が
進展す る例が 少な か ら ず存在す る3川 ． こ の よ うな例で
は， 珊 小血 管症の 発 症進展に 代謝性国子 以 外の 遺伝的
因子 紆や 免疫学的因子61が 強 く 関与 して い る と推定さ
れ て い る3141
．
細小 血 管症 の 発症 ． 進 展に 遺伝的因 子 が 関与する可
能性 は， Pyke ら5切 一 卵性双 生 児の 研究で初め て指摘
さ れ， そ の 後， 遺伝的因子 の 一 つ で あ る H LA 抗原型と
A bbr eviatio ns ニA H G， he at aggr egatrd hu m a nglobulinニ CIC， Circ ulating im m u n e co m
－
ple x esニ工D DM ，in sulindepe ndentdiabetes m ellitu si P E G－ C C， pOlyetrhlene glyc olpr ecipita
．
tion－ C O mple m ent c o n su mption test．
工D D Mの 網膜症 に 及 ぼ す遺伝 ． 免疫学的因子
糖尿病性網膜症 く網膜症I との 関連 に つ し－ て検討さ れ
てきた
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． ま た， 細小 血管症 の 発症 一進展 に 免疫学
的因子が 関与す る 可能性 に つ い て は， す で に 1962年に
Blum e nthal ら
61に よ り示 唆され ， 以後， 主 に 血 中免疫
複合体 くcirc ulatingim m u n e c o mple x， CICl を中心
に網 膜症と の 関連が検討さ れ る よ う に な っ た1I． し か
し， こ れ まで の 研究 で は， 網膜症の 発症 ．進展と H L A
抗原型や CI C との 関連性に つ い て 必 ず し も止一 定し た
見解が得ら れず ， ま た， 研究対象の 殆 ん どが 欧州白人
の イ ン ス リ ン 依 存 性 糖尿 病 くin s ulin －dependent
diabete s m e11itu s，I D D M l患者 で あ り， 相関す る特定
の H LA 抗原型 が 異 な る 日 本人 の I D DM 患者 を対象
として 検討し た報告は極 めて 乏 しい ．
今回， 日本人 の I D D M患者 を対象と し， D R座 も含
めた H L A抗原型 の 決定と CIC値の 測定 を行な い ， 網
膜症 へ の 遺伝的お よ び免疫学的因子 の 関与 を検討す る
ととも に ， これ ら両国子 相互 の 関連 に つ い て も検討 を
加えた．
対象 お よ び方法
工
， 対 象 く表い
金沢大学第 1 内科お よ びそ の 関連病院 に お い て 診断
された工D D M患者25例 く男性 7例， 女性 18例Jを対
象と した． 対象患者は の 発症年令は 6 才か ら 52才 で ，
その 平均は 20．4士5．2 く平均値 士S Dう 才で あ っ た
．
ま
た， 対象患者 は全例少な く と も 5年 以 上 く11．3士3，8
年I の 荏病期間 を有し て い た ．
網膜症の 有無 は眼科医に より直像検眼鏡 を用し1て判定
され， Sc ott分 類でIIIb 以 下 を単純性網膜症 と し，IIIbで
も新生血 管がみ られ る もの や網膜前出血 ， 硝子体出血，
増殖組織の 出現 ， 網膜剥離が認 めら れ る もの を増殖性
網膜症と した1 21． この 基 準に もと づ き判定す る と， 表 1
に 示す よう に 網膜症 を認 めなし1も の は 14例， 単純性網
膜症 を示す もの は7例， 増殖性網膜症 を 示す も の は 4
例であ っ た
．
こ れ ら 3辞間で平 均発症年令， 平 均羅病
期間に有意差 を認め な か っ た ．
Tablel－ Details of allpatie nts in the study
Retin opathy
Se x Age at Du ratio n
J嶋 くMノFフ O n Set くyr sI
No 14 3ハ1 20．5 11． 3
Simple 7 3ノ4 21．5 1 3．0
Proliferativ e 4 1ノ3 18． 11．0
total 25 7ハ8 20．1 11．7
Numbe rsin age a nd dur atio n a re sho w n a s
m e an．
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正 常対照群 と し て， H L A一九 B 抗原 型 の 決定 に は
150名， D R抗原型 の 決定に は 56名， ま た， CI C値の
測定に は35名の 健常人 を用 い た．
方 法
1 ． E L A抗原型 の 決定
H L A－A， B 抗原 お よ び D R抗原型 の 決定は， 土 肥 ら
の 方法1 3Iに 準 じ T■B 細胞 を分 離後 リ ン パ 球障害試験
を用 い て行っ た ． す な わち， ヘ パ リ ン加血液よ り比 重
遠心法 に て リ ン パ 球 を 分離し た後， nyloll－ W O Olカ ラ ム
法に て T リン パ 球 と B リン パ 球 に 分離 し た． 両リ ン
パ 浮遊液 は い ず れ も細胞数 が 2000岬 3000個ノm m3に
な るよ う に 調整し， T リン パ 浮遊液を H L A－ ， B抗原
型の 決定 に 用 い た． HL A－A，B 抗原型の 決定に は望星
サ イ エ ン ス 社製 の 抗血清と へ キ ス ト社製家兎補体 を使
用 し， D R抗 原 型 の 決定 に は， 望星 サ イ エ ン ス 社 製
H L A－D Rty ping plate くLot． No．1504， 1505， 1506，
1601， 16021 と Pel Fr e e zBiologist社製家兎補体 を
用 い た ．
2 ． 血 中免疫複合体 くC工Cつ の 測定
手嶋らの 方法1叶に 準 じてl ポリ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
沈 殿 物 補 体 消費 くpolyethyle nglyc oトc o mple ment
C O n Su mptio n， P EG－ C Cl 試験を施行 した． す なわ ち， －
80
0
C で保存 し た患者血清300plに 2．5％の P EG を加
えて ， CIC を沈澱 さ せ た． こ の 沈澱物 に ， ヒ ト補体源
と して健康人血 清 10月1を加え， 37
0
Cで 30 分間反応 さ
せ た． 次 に ， 残存補体の 溶血 反応 をみ るた め 1．5XlO8ノ
mlの 感作羊赤血球 1．O mlを加 えて ，370C で 30分間振
生 し なが ら反応 させ た後， 4
0
Cの 生食水を加え て 反 応
を停止 さ せ た． 遠心後， 上 清の 吸光度 くO D41 4うを測定
し， 患者検体溶血 と した
．
以上 の操作 を各検体 とも 三
重 測法 くtriplic ateうに て行 っ た ． 3名の 健常人 の 血 清
を同様 に 処理 し， そ の 吸光度 の 平均値 をコ ン トロ ー ル
酒血 と した． 患者の 補体消費率 CP E G－C C％1 は，
患者検体溶血 くO D4．41く ト 了 テ 軸 JI
xlOOく％う
の 式で 求め た． さら に 2OngJlmlの 濃度の Cohn II分画
くSigm a社1 を 63
0
Cで 10分 間加熱したもの を加熱凝集グ
ロ ブ リ ン ehe atag gregated hu m a nglobulin ， A H Gl
と し， 5 へ 1000月gノmlの 濃度 の A H Gに つ い て補体消
費率を測定 し， 標準曲線を作成し た． 被検血清の 補体
消費率は， こ の 標準曲線を用 い て A H Gの 蛋白量 に 換
算し， 単位 をJJgノmleq A H G とし て表現 した．
3 ． 統計学的処理
H L A 型に つ い て の 統計学的処理 は， Yate sの 補正
を加 え た ズ2検 定を用 い ， ズ2値よ り P値 を求め た． ま
た，I D D M と H L A抗原塾 と の 相関の 検定 に は， P値 に
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Table2． H L Aa ntige nfr equ e n cie sin diabetic s a nd c o ntr oIs
H L A ID D M c o ntroIs
X
2
c orr， Pc o rr．
a ntige n s n ニ 25 n ニ 1 50




A 9 72 60
B 8 0 0
Bw 51 十52 20 46
Bw 54 52 19 く0．005
n こ 25 n ニ 56
D R l 12％ 5
8．8 く0．025
D R 2 36 32
D R 4 76 38
DR 5 0 田
DR 6 田 0
D Rw 8 16 21
D Rw 9 32 29
Table3． H L Aa ntige nfrequ e n cie sin diabetics












BW 51＋52 5く24フ 0 く0つ N S
54 12く57う 1 く25つ 3．1
ニセ
D R l 3く14う 0 く0つ N S
2 6 く29コ 3 く75つ N S琳
4 16く7釦 3 く75つ N S
8 3 く14う 1 く25つ N S
9 7 く33う 2 く50う N S
N P R． n o nprolifer ativ eくn o o r sim plelr etin opat－





， 0．05 くpく0．1， but
n ot signific a nt．
検索 した抗原数 をか けて c o rre cted P値 くPc o rr，l を求
め た 川
．
ま た， 各群間の CI C値の 比 較に は， Stude nt の
t検定 を用い た．
成 績
1 ． H L A抗原型 とI D D M との 関連 く表 21
今 回， H L A抗原型の 検索は， 主 に DR 座 に つ い て行
い
，
B 型 に つ い て は， こ れ まで 白人 ま た は 日本 人 の
工D D M と正 も しく は負の相関を 示 す と報告さ れ て い
る B8抽 ， B W 51＋52
1 71
， B W541 81の 有無 の み を検討 し
た ．
H L A． ， B座 で は， B W 51＋52の 出現頻度 は対照群
で 46％で ある の に対 し， 工D D M群 で は20％と有意 に
減 少 くX
2
c o r． 二 7．0， Pc o rr． く0 ．051 して い た ． B W54
の 出現頻度は対象群 で 19％で ある の に 対 し，工D D M群
で は 52％と 有 意 に 増加 くX
2
c or r． 二 11．6， Pc orr． く
0，005I し てい た ． A 2， A 9， B 8，の 出現頻度 は， I D D M
群と対照群間 に 有意差 を認め な か っ た ． 一 方， D R座で
は， D R4の 出現 頻度 は対照群 で 38％で あ る の に対し，
I DDM 群 で は 76％と 有 意 に 増 加 くX
2
c o r r． ニ 8 ．8，
Pc o rr． く0．025Jして い た． しか し， 他の D R抗原で ほ
有意差 を認め な か っ た ．
2 ． E L A抗原型 と網膜症 との 関連 く表 3 I
工D D M患者を ， 網膜症 がな い か ， あ っ て も 単純性網
膜症 に と どま る群 く非増殖群1 と増殖性網膜症を有す
る群 く増殖群l と に 分 け， H L A－B W51 ＋5喜 54， D Rl，
2，4，8，9の 出現 頻度 を比 較 し た． BW54 の出現頻度は
非増殖群 で 57％で あ る の に 対し， 増殖群で は 25％と有
意 に 減少 くx
2
c o rr． 二 3．1， Pく0 ．051して い た ． BW 51 ＋
52， D Rl， 2， 4， 8， 9 の 出現頻度は両群間で有意差 はな
か っ た が ， D R 2の 頻度傾向 川．05くPく0． い を示 した．
3 ． CI C使 とI D D M関連 く図 11
I D D M群の CIC値は 14 ．9士3．5 く平均 値 士S DIJLgl
ml eq A H Gで あ り， 対照 群の 8．1 士2．3JLglml eq
A H Gに 比 し有意 に げ く0．00い 高値 で あ っ た．
4 ， CIC値 と網膜症 との 関係 く図 2J
I D D M群 を網膜症の な い 群， 単純性網膜症を有する
群 く単純宕判 お よ び増殖群 に 分 け， 各群の C HC 値を比
較し た． CI C値 は， 網膜症 の ない 群で は 13－6士3．1 躇
ノ
mleg AH G， 単純群 で は 15．4士3■3FLgノmleq A H G，
増殖群 で は 18．6士4．3FEglml eq A H Gで あ り， 各群
間で す べ て有意差を認め た げ く0．05
旬 0■0051． また，
王D D Mの 網膜症 に 及 ぼ す遺伝 ． 免疫学的因子
正常対照群 と こ れ ら各群 との 間に も それ ぞ れ有意差を
認めた くPく0．01旬 0■00い．
5 ． H LA 抗原型と CIC 値と の関係 く表4， 51
I D DM 群を H L A－B W 51士52， 54， D R l， 2， 4， 8， 9 の
各抗原型に つ い て陽性群， 陰性群 に 分 け， そ の C王C値
を比較 し た が， 各群間 に 有意差 は認 め ら れ な か っ た
く表4う．
さ ら に ， H L A抗原型 と CI C値 との 関連 を み る た め
に， 網膜症 の進展と負の 相関を示 す BW 54， お よ び網
膜症の進展と正 の 相関傾向を示 す D R2 の有無 に よ り，
非増殖群 を各々 2群 に 分 け， そ の C工C値 を比較 し た
く表 5l． B W54陽性群 の CIC値 は 13．9士3．4FLglml
eq A H G， B W 54陰性群で は 14．6 士2．OJLglml eq
A H G と有意差を認 め なか っ た ． ま た， D R 2陽性群 と
CIC値 は 13．5士3．5Jlglmleq AHG， D R2陰性群で は
14．5士2．6JLglmleq A H G であ り， 同様 に 2群間で 有
意差を認め な か っ た ．
C O ntr OLs diabetic s
くn ニ 3 5J い ニ 2 5ユ
Fig． 1． CI C le v els in diabetic s a nd c 。ntr OIs．
Clo s ed circle s r epr es e nt the CI C le v els of indiv ．
idu als studied．






今回著者 は， 日本人 のI D D M患者を対象と し D R座
を 含 め た H L A抗原型 の決定 を行 っ た． 日 本 人 の
I D D M は， 従来の 諸家の 成績 と同様 に， H LA－ B W 54，
D R 4と の 正 の 相関を認め た． ま た， B L A抗原型と網膜
症 の発症 ． 進展 との 関連 を検討 した 結果， B W 54 の出
現頻度は増殖群 で増加傾向を示 す こ とが明 らか と な っ
た ．
網膜症の 発症．進展 に遺伝的園子が 関与す る こ と は，
Pyke ら
別 に よ り初 めて示 唆さ れ た． す な わ ち， 15年以
上のI D D M の病歴 を有す る 23組の 一 卵性双 生児 に お
い て， 双 方と も糖尿病を発症 した くc o n c o rda ntI双 生
児群で は， 片方の みが 糖尿病を発症 した くdisc o rda ntl
双 生児群 に 比 べ ， 網膜症の 出現は高頻度で ， か っ て の
程度も 高度である と報告し た． その後， 白人のI D D M
患者を対象と して， 遺伝 的因子 の 1 つ で ある H L A抗
原塾 と網膜症 と の関連が検討さ れ た3I7卜1 0しH L A－A，B
座 に つ い て は， B 8 お よ び B 15と 網膜症 との 間に 相 関
を認め る との 報告朗1のが あ るが， 一 方で は こ れ を否定す
COntr Ol no sirnple proIife r ativ e
rn ニ3 5J rn ニ 1 4J rn 三 7J rn ニ 4J
retinopat hy
Fig－2． CIC le v elsin diabeticswith diffe re ntgr ades
Ofr etinopathy and c o ntrol．














る8瑚 報告もみ ら れ， 一 定の 見解は得 られ な い ． ま た，
H L A－D， D R座 に関 する 報告 は少な い が， H L A－D R4
と網膜症 の 重症度 との 相関 を認 め る と の 報告3 汀lが あ
る
．
Do rn a nら封 は， 長期の 血 糖記録を もと に 代謝性因
子 を考慮 u て， 網膜症 の進展 に 及 ぼ す遺伝的因子 の 影
響を検討し， 血 糖 コ ン ト ロ ー ル の 不良 な こ とと 且L A－
D R 4陽性 と は各々独立 し て網膜症 と相関 す る こ と を
示 した ． しか し， こ の点に つ い ても必ずしも成績 は 一
致せ ず， M611erら鋸は H L A－D R 4 と網膜症と の 相関は
明 らか でな い と して い る．
こ の よう に ， こ れ まで の HL A抗原型 と網膜症 との
関連を検討 した結果が ， 各報告者に よ り異な る理 由と
して ， 網膜症の重症度の分類方法が異 なる こ と， 対象
患者の 羅病期間が異な る こ とお よ び対象患者の 人 種に
差が ある こ とな どが 考え られ る
． 日本人 の工D D M と白
人 のI D D M と で は， そ の相関す る HL A のハ プ ロ タイ
Table4． Relation ship betw e e nH L Atype s
a nd CI C leve s
H L A
CI CくJL glmleq A H Gl
po sitiv e n egativ e
BW 51＋52 14．8 士2．5 15．0 士2．4 NS
5 4 14．2 士5．9 15．7 士4．9 NS
D R ．1 16．0 士2． 9 14．8 士3．4 NS
2 15．3 士4．7 14．7士4．5 NS
4 14．9 士3．6 14．8 士3．5 N S
8 14．7 士4．2 15．0 士3．5 NS
g 16．4 士4． 0 14．2 士3．3 NS
Ea ch valu e r epr es e nts m e a n士S D． N S， n Ot
Slgnific a nt．
プ は異 な っ て お り 瑚 ， 網膜症 と H L A抗原 との 関連を
検討 す る に あ た っ ても ， こ の 点 を考慮 し て行う必 要が
あ る．
Ko n oら1 9りま， 著者と 同様 に ， 日本人 の ID D M患者
に つ い て検討 し， 網膜症の な い 群の B W 54 の出現頻度
は網膜症 を有 す る群に 比 し有意に 高 い こ と を示 した
．
網膜症 の 重症度 の 区分の 仕方 に 相違 はあ る も の の ， 今
回の 著者の 成績 とほ ぼ 一 致す る も の で あ る． 日本人 の
I D DM 患者 に お け る H L A－B W 54 と網膜症 と の 負相
関 くn egativ e a sso ciatio nHま， 従来の 日 本人工D D M患
者 を対象と し た研究で は明 らか に され て い な い
． 一方，
D R抗原に つ い て， こ れ ま で 日 本人 工D D M患者 を対象
と し て 網膜症 と の 関連 を検討 し た 報告 は見当 たら な
い
． 今 回， 著者 は D R 2の 出現頻度が， 非増殖群に 比 し
増殖群で高い 傾向に あ る こと を示 し たが ， Do r n a nら3，
は， 白人工D D M患者に お け る D R 2の 出現頻度は逆に
網膜症の な い 群 で高 い 傾向 を示 し たと 述 べ て おり， 今
回の 成績と相反 する も の で あ る． 恐 らく ， ニ れは対象
と し た工D D M患者の 人 種差 に 起因 す る 可能性が強い
よう に 思 われ る． ま た， 糖尿病 の 疾患感受性遺伝子 と
連鎖す る と され る B W 54 は， 網膜症の 重症度 とは負の
相関 を示 し， 逆 に 疾患抵抗性遺伝子 と連鎖す るとさ れ
る D R 22 01が 網膜症 と正 の 相関傾向を示 し た こ と は， ニ
の 両遺伝子が 糖尿病 の 発症の み な らず 網膜症 の 発症 ．
進展 に 対 して も指抗的に 作用 して い る 可能性 を示唆し
て い るも の と考 えら れ る． しか し， 同 一 の 遺伝子が，
1 D D Mの 発症 に は促進的 に 作用 し なが ら ， そ の 合併症
の 発症 ． 進展 に は抑制的 に 作用 す る意義に つ い て は，
現在不 明で あ る．
細 小 血 管症 に 対 す る 免疫学的機 序 の 関与 は，
Blu m e nthal ら6Jに よ り示 唆さ れ た． 彼ら は， 糖尿病に
Table5． Relatio n ship betw e e nCICle v els a nd H L Atype sin
diabetics witho ut pr olifer ativ e r etin opathy
Retin opathy J嶋 CICくp gJ，rnleq A HGl
N P R
12 Bw 54く＋1 1 3．9 士3．4
9 Bw 54トう 1 4．6 士2．0
Retin opathy J嶋 CI Cくp glmleq A H GI
N P R
6 D R 2く＋1 1 3．5 士3．5
15 D R 2く一っ 1 4．5 士2．6
Ea ch v alu e repr es e nts m e a n士S D． N P R， n O npr Olifer ativ eくn o or
Sim plelr etin opathyi N S， nOt Signific a nt．
工D D Mの 網膜症に 及 ぼ す遺伝 ． 免疫学的因子
お ける細小 血管症 の 特徴的病変は基 底膜の 肥 厚と 内皮
の増殖であ り， こ の 病 変は動物に 各種抗原を注射し て
生じた血 管病変 に 似て い る こ と や細小血管症 に 類 似の
病変が免疫学的異常を伴う糸球体腎炎， 骨髄腫 ， 全身
性紅 斑性破癒 くsyste miclupu s erythem ato s u s， S L E
l， ア ミ ロ イ ド
ー シ ス で み られ る こ とな どを指摘 し， 糖
尿病性血管病変 の 発生病理 に 免疫学的機序が関与す る
可能性を示 唆し た．
今軌 網膜症 の 発症 ． 進展と C工C との 関係 を検討し
たと こ ろ， C工C値は網膜症 の な い 群， 単純群お よ び増
殖群の い ず れ の 群に お い て も， 正常対照群の それ に 比
し有意に 高値 を示 し た ． また ， 網膜症の 発症 ． 進展に
伴い ，CIC 値は 有意 に 増加し た．Ir vin eら 川 も今回 の 検
討と同様 に ， 工D D M患者 を網膜症 の 進行度 に よ り， 網
膜症 の ない 群， 単純性網膜症 を有す る 群お よ び増殖性
網膜症 を有す る群に 分け， 各群 間では CIC陽性率を比
較し た． CI C陽性者の 比率は ， 増殖性網膜症 を有す る
群で網膜症 の な い 群に 比 し， 有意に 高か っ た こと よ り，
網膜症の 発症 ． 進展に C工C が 関与す る 可能性 を示 唆し
た
．
CI C値の 増加 は， 一一 般 に 産 生 の 増加や綱内系 に よ る
除去の 低下に 起因す る と考 えられ る ． 糖尿病患者の 細
小血管症の 進展 に 伴う CIC値の 増加は ， 細小 血管症 に
よる組織障害を反 映し た単な る 二 次的現象に す ぎない
可能性2Iも完全に 否 定で き な い
．
し か し， 今回 の 成績 で
は網膜症 の な い ID D M群 に お い て も CI C値 は， 正 常
対照群の そ れ に 比 し， 有意に 高値で あ っ た こ と か ら，
糖尿病患者に お ける CIC値の 増加 は， 血 管障害の 成因
と密接に 関連 し てい る も の と 思わ れ る． 事実， C工Cの
血管障害作 剛 こ関し て ， Blo odw o rth ら221は CIC が長
期間血中に 存在す る と細小 血管 を障害し， その 形態学
的変化は細小血管症 と極 めて類似 して い る こ と を報告
し， CIC自体が細小血管症の 病因と な り う る可能性 を
示した
．
また ，Iavic oliら2 3Iは網内系の 食作用 の 低下 に
より血中に 蓄積 した CIC は， やが て 血管壁 に 結合 し，
徐々 に血 管壁 に 取り 込 まれ ， 珊小 血管症 を発 症 ． 進展
させ る と考え て い る ．
次に， 今回の 成績 か ら ， 特定の H L A 型 と網膜症 の 発
症． 進展と の 間 に 関連 の ある こ とが 明 ら か とな っ たが ，
日L A領域遺伝 予が どの よ う に して 網膜症の 発症 ． 進
軌こ結び つ くの か は不 明 で あ る
．
H L A抗原 は ， H L A
系の 遺伝子産 物で あ り ， こ の 道伝子 系は外来抗原 に 対
する免疫反応を規定し て い る と考 えら れ て い る24I． 実
際， I D D M患者 の イ ン ス リ ン抗体価は ， H L A－B1 5や
D R4 陽惟者で 高値で あ る と報告さ れ25，2 61， 外因性イ ン
スリ ン に 対す る抗体雇 生 が遺伝的に 制御さ れ て い る可
能性が 示唆され て い る ． 従 っ て ， 山一 つ の 可能性と して
839
特定の H L A遺伝子 も しく は それ と連鎖不平衡 に あ る
遺伝子 が C工C の 産生 を制御し， そ の 結果， 網膜症の 発
症 ． 進展に 影響 を与 える こ とが 考えら れ る． そ こ で 今
回， H L A抗原型 と CIC値の 関係に つ い て 検討 して み
たが ， 両者の 間 に 明ら かな 関連 は認め られ ず， E L A抗
原型と CIC は 各々 独立 して 網膜症の 発症 1進展 に 関与
し てい る もの と 思 われ た
．
細小血管症の 発症 ． 進展 に お け る遺伝的因子 と免疫
学的因子 との 相互 の関連 に つ い て は， 現在な お明 らか
でな く， 今後さ ら に ， 他の 遺伝的 マ ー カ ー く補体 B 因
子 ， C2，C4， な どの 補体成分1 や免疫学的 マ ー カ ー く特
に 細胞性免疫フ を用 い て検討す る必 要が ある と思わ れ
る．
結 論
25名 の 工D D M患者を対象 と し て， 糖尿病性網膜症
の 発症 ． 進展 へ の 遺伝的お よび 免疫学的因子 の関与，
な らび に 両因子 相互 の 関連 を検討し， 以 下の 結果 を得
た．
11 H L A－B W 54の 出現頻度 は， 非増殖群に お い て
有意に 高率で あ り， D R2の 出現顕度は増殖群 で増加傾
向を示 し た．
2I 網膜症の な い 群， 単純群， 増殖群， の 各工D D M
で の CIC値は ， い ずれ も正 常対照群の それ に 比 し有意
に 高値 で あ り， また ， 網膜症の 発症■進展に 伴い ， CI C
値 は有意 に 増加し た．
3I しか し， CIC値と特定の H L A抗原型と の 関連
は認め られ な か っ た ．
以 上 よ り， 1 D D Mの 網膜症の 発症 ． 進展は， 従来考
え られ て い る 代謝性因子 の み な らず ， 遺伝的因子 や免
疫学的国子 と も 密接な関連 をも っ てい る可能性が考え
られ た．
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A bstra ct
To in v e stlgate a pOSSibility thatge n etic a nd im m u n ol glCal factor s may contribute t o the
pathogenesis of diabetic r etinopathy， H L Aty pes and le v els of circ ulatl ng l m m u n e C O mPle x es
くCI CJ w er edete r min ed in tw e ntynveinsulin －de pende ntdiabetic patie ntsくI D Dsl． M o reove r， the
relationship betw ee n H L Aty pes and C I C le v els w as also studied－ H L A－ty Pl ng W aSperfbr m ed
fbr H L A－ A， B a nd D Rantlge nS bythelympho cyteto xIClty teSt－ C I C levels w ere m easu red u slng
the polyethyle n eglycoIpr e cIPltation － C Omple m e nt c o nsu mpt1 0 nteSt． T he 丘equ e n cy of B W 51＋
52 w as signific a ntly low e rくX
2
c or r． ニ 7．0， Pc o rr． く0．0 5J， a nd those of B W 54and D R 4w e re
Significantly highe rくB W 54－ X2corr． こ 1 1－6， Pcorr． く0．00 5三 D R 4q X2c or r． ニ 8．8， Pcor r． く0．0 25Iin
the I D Ds than in c ontroI subjects． To ex a min e apo sible r elation betw e e nH L Aty pes a nd
re tinopathy， the I D Ds w e r edivided int o tw ogr o ups a cc o rdingto the se v e rity ofretin opathyニ nOn －
proliftrativ eくno or sim plel a nd proliftrative retinopathy groups． An incr e ased 丘eque ncy of
B W 54くX2c or r． ニ 3－l， Pく0．05J w asfbu nd in the n o n－PrOliftrative group． D R 2w a s m o re frequent
in the prolifbr ativegroup， althoughthis w as notsta tistically slgni nc a nt． T he m e a nle v els ofCIC
W e re Slgnific a ntly highe rin d iabeticsthan in the c o ntroIs． To clarifya r elatio nship betw e e nC I C
lev els a nd retinopathy， the I D Ds w ere divided into three groups こ n O， Simple a nd proliftr ative
r etin opathy groups ． T he le v els of C I Cw e r e slgninc antly l nCr eaS ed in ea ch ofthe thre egroups
CO mpa r ed to the controIsくPく0．01－0．0 01l a nd a n ap pa r e nt a s s o ciatio n w as fbu nd betw e e nthe
le v els of C I Ca nd the s e v e rlty Ofretin opathy． Ho w e v er， nO aSS OCiation w a s c o nnr m ed betw e e n
HL Aty pes a nd C IC levels． T hes e r esults s ugge st that be side s metabolic fhcto r s s u ch a sblo od
glu cose both ge n etic a nd im m u n ol gl C al facto rsinflu e n c ethe onset a nd progr es sio n ofdiabetic
r etin opathy in ID Ds．
